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論文内容要旨
 肝硬変は組織像の多様さの故に形態学的分類が数多くなされてきたが,直観的な像処理を排し
 て解析的な取扱を試みたのは'諏訪らの研究が最初であった。彼等は空南中に結節が分散した状態
 を想定したが,しかし著者が高橋と共に実際に三次元復構を行ったところでは,個々の結節は空
 間中に癒合しあった状態にあり,分散系モデルを適用'することの困難が明らかになった。肝硬変
 の組織像にしばしば見られる結節の分葉像や,結節分離が不完全な像等は,このような三次元構
 造の表現と理解された。
 以上のような三次元構造をふまえ,これと二次元的断面像の関係を考えてみる。例えば甲㌧乙
 型肝硬変のように結節の分離良好とみえる型は三次元的には結節の浅い癒合,逆にご型肝硬変等
 においては結節は深く癒合しあった状態にあるものと考えられる。このような幾何モデルを基礎
 とすることによって,慢性肝病変の形態学に新しい視点が得られるものと期待し,次の研究を行
 った。ここでは組織像において結節分離の程度をパラメーター化するための方法論を確立し,併
 せて各種の慢性肝病変の多数例を対象に「分離度」によるパターン処理を試みた。
 いま肝硬変の組織像において結節と間質の境界をなす曲線に注目する。適当に小さな曲線部分
 の両端に法線を立て,その間の角度をその曲線部分の張る角と定義する。ただしこの角には正負
 を区別する。つまり実質域からみて間質域に向って凸の曲線部分の張る角を正の角θ+,逆に凹の
 部分の張る角を負の角θ一と定める。そこである領域A中の曲線の全部分が張る角のr和」を転と
 するならば,これに絶対値和θA{total)=θズ+1砿1,正味和θAmet)二尉一晩「1の二通りを定
 義することができる。いま,両者の比rθ=θA(netl/θAltotabを考えてみると一1≦rθ≦+1で
 あり,この比を用いて肝硬変の組織像における結節の分離性を標示することができる。すなわち
 rθ=+1は結節の完全分離の状態を意味し,結節の癒合により負の角θ一が生ずるにつれrθは+1
 より小さくなってゆき,さらに癒合が深くなって間質域を実質域が包む形になるとrθは負の値
 をとるからである。
 ・㊧及び㊧の計測は法線を立てての直接測定ではなく,次に述べる接点計数法により簡単に求
 めることができる。いま,対象とする領域A中に任意の方向の直線を平行移動してみる。この時,
 領域中の曲線との間に多数のTA個の接点を発生するが,ここでTAは領域A中の曲線の張る角
 の和鞍をπで除した値に一致する。なぜなら曲線部分の張る角を適当に集めてπの角度を作るご
 とに1個の接点を生じるからである。そこでTAのうち,実質側からみて凸の曲線部分に発生した
 接点数丁だと凹部分に発生した接点数丁亙を区別して数えておけば,各々にπを乗じることにより倣,
 鉱が推定される。
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 rθは二次元像で結節の分離度を表現するパラメーターであ、るが,、.それが三次元的には結節の癒
 合の深さに相当していることを次の方法で検証した。結節癒合系のモデルからは,癒合により結
 節表面が隠蔽される部分の表面積の比率により三次元的な癒合の程度を表わしうる。ある容積の
 肝組織中に実際に曝露されている結節表面の面積(S),癒合により隠蔽されているとみられる
 表面積(S')を組織標本での線計測から個別に推定する。表面露出率rs=S/S+S'を考えると,
 rsは0<尾≦+1で・結節癒合の深まる程小さな値を示す。rθの異なる12例の肝硬変についてrs
 を求めたところ,rθとの間には極めて有意の相関が得られた(r=o.89)。この結果からrθが三
 次元的な結節間癒合の深浅を反映することが確められた。
 対象として剖検材料からえらんだ69例の慢性肝疾患を用いたが,その内訳はr一般的」肝硬
 変48例(そのうち18例に肝癌発生をみる),初期肝硬変7例,亜急性肝炎4例,胆汁性肝硬
 変10例である。
 舶をパラメーターとしての慢性肝病変の形態解析から次の結果を得た。r一般的」肝硬変では
 rθの値は一〇.21<rθ<+o,64の聞に連続的に分散する。すなわちrθによっては肝硬変は複数の
 群には分れない。またrθ=+1といった結節分離の完全な肝硬変は存在せず,一方rθが。より小
 さな,いわゆる間質域を実質域が包む形の低分離型肝硬変がかなりの数を占めた。癌発生との関
 係を調べると,r一般的」肝硬変のうち肝癌発生群ではrθの群平均は巧=+α07とほぼ0に近
 く,肝癌非発生群の弓=+0.275に比較して有意の低値を示し,肝癌の発生は却って結節構造
 が不完全な型の肝硬変に起こりやすいことが明らかになった。初期肝硬変,亜急性肝炎,胆汁性
 肝硬変の3群ではいずれも巧<0であった。次に肝重量との関係では・1,7009を越える「肥
 大性」肝硬変はrθ;oの付近に集中し,逆にrθの大きなr分離型」は例外なくLooo9以下の
 r萎縮性」肝硬変であった。既存の分類との関係ではrθの大きな部位に甲へ乙型が,形=oの付近
 で肝重量の大きなグループが門脈型・同じく小さなグループが乙'型・rθ<o・の部位に初期肝硬変
 がおおよそ位置すると考えられた・
 ,ここで用いた方法論は,初歩的な位相解折学の応用で,肝硬変の組織像を実質・間質という異
 なる二相の組合せとみなし,二相の境界をなす曲線のcurvature(曲がり具合)の取扱を基礎と
 するものである。この曲線解析の副次的な収穫として輪状肝硬変と胆汁性肝硬変の形態像の差を
 理解することも出来た。つまり前者では曲線の凸部分が長さにおいて優勢であり,後者では凸・
 凹部分の長さが相半ばしていた。このことから輪状肝硬変は実質膨大を主とし,胆汁性肝硬変は
 同時に間質も又膨大する病変と解釈された。このように位相解析的方法は広範囲の応用が可能な
 ものと考えられた。
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 審査結果の要旨
 本研究は肝硬変症の諸型を結節の三次元的構造の位相幾何学的解析により処理したものである。
 1)組織標本について接点計測法を用いて結節断面の周をつくる正負の回転角の代数和θ(net)
 と回転角の絶対値の和θ(tota1)を推定し,rθ=θ(net)/θ(tota1)で定義されるrθを計算
 した。
 2)γθは結節の分離の程度に従って一1≦rθ≦1の範囲の値をとる。rθ二1は結節の完全な
 分離に相当し,rθ一一1は肝実質の完全な連結により実質が間質をとりかこむ状態に相当する。
 なおrθは二次元の像についてのparameterであるが,これにより三次元の構造物としての結節
 の分離度を推定することができる。
 3)rθをparameterとして慢性肝病変の形態を解析すると',「一般的」な肝硬変ではrθ.は
 一〇・21<rθく0・64の間に連続的に分布し,このparameterによって肝硬変症をいくつかの
 群に分離することはできない。
 4)初期肝硬変,亜急性肝炎,胆汁性肝硬変ではいずれもrθ<oであった。肥大性肝硬変で
 rθは。酎近に集中し,rθが正の値をとるものは萎縮性肝硬変症の例であった。
 5)既存の分類と対比すると,rθの大きな部位に甲'および乙型が,7θ=o附近に門脈型が,
 rθの値が正かつ小さい部分に乙'型が,rθが負の部位に初期肝硬変が位置することが確かめら
 れた。
 本研究は位相幾何学の導入により肝硬変症の客観的形態学的処理に新しい局面を開くものであ
 り,充分学位に値するものと判定する。
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